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Altynchach Moldokmatova 
 
Es ist seit längerem bekannt, dass die HIV-Infektion im Verlauf geschlechtsspezifische 
Unterschiede aufweist, deren Genese bis heute nicht eindeutig geklärt ist. Es wurden 
große Kollektive mit gleicher Erkrankungsdauer seit Akquirierung der HIV-Infektion 
bezüglich der Manifestation von neurologischen Erkrankungen durch die HIV-Infektion 
untersucht.  
 
Die statistischen Analysen ergaben, dass Frauen signifikant jünger als Männer sind und 
signifikant höhere CD4+-Zahlen und eine niedriger Viruslast aufweisen. Die klinischen 
Untersuchungen ergaben, dass Frauen zu einem geringeren Anteil eine distal-
symmetrische, HIV-assoziierte Polyneuropathie aufwiesen. Die neurophysiologischen 
Untersuchungen des Nervus peronaeus und des Nervus suralis sowie die Analyse der 
Messergebnisse zeigten statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Frauen be-
züglich der Funktionsfähigkeit des peripheren Nervensystems. Bezüglich der klinischen 
Manifestation der HIV-assoziierten Enzephalopathie wurde die klinische Signifikanz 
knapp verfehlt. Die Analyse der Latenz der Komponente P300 der ereigniskorrelierten 
Potentiale zeigte jedoch signifikante Unterschiede zugunsten der Frauen.  
 
Die Ursache der besseren immunologischen Situation von Frauen im Vergleich zu 
Männern ist bis heute nicht sicher geklärt. Gerade ältere Untersuchungen zu diesem 
Thema berücksichtigten nicht die schlechtere Adhärenz und psychosoziale Situation 
von Frauen. Zusätzlich scheinen Unterschiede der immunologischen Modulation zwi-
schen Männern und Frauen zu bestehen. Die bessere Funktionsfähigkeit des zentralen 
und peripheren Nervensystems von Frauen im Vergleich zu Männern, die laborche-
misch gleich lang HIV-infiziert sind, stellen primär das Resultat der besseren immuno-
logischen Situation von Frauen dar. 
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1 Einleitung  
Der erste Bericht über eine erworbene Immunschwäche erschien 1981, als in einer Ko-
horte homosexueller Männer in Los Angeles, Kalifornien das Auftreten von Pneumo-
cystis carinii Pneumonien, rezidivierenden oralen Candidainfektionen und von Kaposi-
Sarkoma festgestellt wurde [28, 31]. 
 
Im Laufe des Jahres 1981 gab es erste Hinweise darauf, dass ein Virus, welches haupt-
sächlich über Spermien und Blut übertragen wird, Ursache der Erkrankung sein könnte. 
 
Dieses Virus wurde Ende 1983 von Montagnier und Mitarbeitern am Pasteur-Institut in 
Paris  und wenig später erneut von der Gruppe um Robert Gallo aus den USA isoliert. 
Zunächst wurde das neu endeckte Virus als Lymphadenopathie-Virus (LAV) oder „hu-
man-T-lymphotropic Virus type III“ bezeichnet. 
 
Bis zu diesem Zeitpunkt waren 4100 Menschen erkrankt und 2900 verstorben. Die 
Krankheit erhielt offiziell den Namen „Aquired Immunodeficiency Sydrome“, abge-
kürzt AIDS [80]. 
1.1 Epidemiologie 
Die Welt ist in das dritte Jahrzehnt der HIV/AIDS Epidemie eingetreten. AIDS ist mitt-
lerweile die vierthäufigste Todesursache weltweit. Nach Angaben von UNAIDS und der 
Weltgesundheitsorganisation lebten im Jahr 2002 mehr als 42 Millionen Menschen mit 
HIV/AIDS weltweit, davon 19,2 Millionen Frauen und 3,2 Millionen Kinder bis zu 15 
Jahren. Weltweit sind bis 2002 3,2 Millionen Menschen an AIDS verstorben, davon 1,2 
Millionen Frauen und 610 000 Kinder [98]. 
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Total  42 Millionen 
Erwachsene  38,6 Millionen 
Davon Frauen 19,2 Millionen 
 
HIV- Infektion 
Kinder unter 15 Jahren 3,2 Millionen 
Total 5 Millionen 
Erwachsene 4,2 Millionen 
Davon Frauen 2 Millionen 
 
 
Neuinfektionen 
Kinder unter 15 Jahren 800.000 
Total 3,1 Millionen 
Erwachsene 2,5 Millionen 
Davon Frauen 1,2 Millionen 
 
 
AIDS-Tote 
Kinder unter 15 Jahren 610. 000 
Tab. 1.1: HIV und AIDS weltweit (UNAIDS/WHO Ende 2002) 
 
Osteuropa und Zentralasien ist der Teil der Erde mit der größten AIDS-Wachstumsrate. 
In dieser Region stieg die Anzahl HIV-Infizierter von 30 000 Anfang 1995 auf 1 Milli-
on im Jahre 2001. Dieser drastische Anstieg ist meist durch i.v. Drogenabusus bedingt. 
In der Ukraine z.B haben Frauen den größten Anteil an HIV-Neudiagnosen, von 1270 
(24%) im Jahre 1996 bis 2674 (38%) im Jahre 2001.  
 
Für andere Staaten Osteuropas betragen die Neudiagnosen (2001) pro 1 Million pro 
Einwohner: Estland 1067; Russland 594; Lettland 347; Ukraine 139; Kazakhstan 73, 
Weissrussland  57, Moldau  53. 
 
Für Zentralasien bestehen folgende Zahlen: HIV-Erstdiagnose pro 1 Million Einwohner 
im Jahr 2001: Kasachstan 73, Kirgisistan 31, Usbekistan 22, Tadjikistan 5, Aserbadjan 
17, Georgien 19. Die sozioökonomischen Probleme der ehemaligen Sowjetunion för-
dern Mißstände, die die Ausbreitung von AIDS begünstigen. Präventionskampagnen 
laufen nur allmählich an [34]. 
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Region Anfang der 
Epidemie 
Erwachsene 
und Kinder 
mit HIV/ 
AIDS (Mio) 
Zahl der Neuin-
fektionen  
(Mio) 
Anteil an der 
Gesamtbe-
völkerung 
(%) 
Davon 
Frauen 
(%) 
Infektionsweg 
 
Afrika südlich 
der Sahara 
Ende 1970  
Anfang 1980 
29,4  3,5  8,8  58  heterosexuell 
Nordafrika 
und mittlerer 
Osten 
Ende 80 er 0,55 0,83 0,3  55  Heterosexuell,
IVD 
Süd- und 
Südostasien 
Ende 80 er 6,0 0,7 0,6  36  Heterosexuell,
IVD 
Ostasien und 
Pazifik 
Ende 80 er 1,2  0,27 0,1  24  IVD, hetero-
sexuell, ho-
mosexuell 
Lateinamerika 
 
Ende 70 er 
Anfang 80 er 
1,5  0,15 0,6  30  Homosexuell, 
IVD, hetero-
sexuell 
Karibik Ende 70 er 
Anfang 80 er 
0,44 0,06 2,4  50  Heterosexuell,
homosexuell 
Osteuropa und 
Zentralasien 
Anfang 90 er 1,2  0,25 0,6  27  IVD 
Westeuropa Ende 70 er 
Anfang 80 er 
0,57 0,03 0,3  25  Homosexuell 
IVD 
Nordamerika Ende 70 er 
Anfang 80 er 
0,98 0,04 0,6  20  Homosexuell, 
IVD, hetero-
sexuell 
Australien 
und Neusee-
land 
Ende 70 er 
Anfang 80 er 
0,15 0,005 0,1  7  homosexuell 
Insgesamt  42  5 1,2  50   
*      Prozent der Erwachsenen  (von 15 bis 49 Jahre alt) mit HIV/AIDS im Jahr 2002 
#      Heterosexuelle Kontakte, IVD ( i. v. Drogenabusus), homosexuelle Kontakte bei Männern 
Tab. 1.2: Statistik und Besonderheiten der HIV/AIDS Epidemie weltweit Daten 
(UNAIDS 2003: Statistik für den 31.12.2002) 
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In Deutschland sind 2002 insgesamt 1.859 Meldungen über neu diagnostizierte HIV-
Infektionen eingegangen. Unter den gemeldeten neu diagnostizierten HIV-Infektionen 
beträgt der Anteil der Frauen 25%. Männer, die Sex mit Männern (MSM) haben, stellen 
auch weiterhin mit 40% die größte Gruppe dar. Die zweitgrößte Betroffenengruppe mit 
21% sind Personen, die aus Ländern mit einer hohen HIV-Prävalenz in der allgemeinen 
Bevölkerung (Hochprävalenzländer, HPL) stammen. Drittgrößte Gruppe mit knapp 13% 
sind Personen, die ihre HIV-Infektion durch heterosexuelle Kontakte erworben haben 
und nicht aus HPL stammen. Der Anteil der Personen, die eine HIV-Infektion über i.v. 
Drogengebrauch (IVD) erworben haben, steht mit 7% an vierter Stelle. Der Anteil der 
Meldungen ohne Angaben zum Infektionsweg beträgt 19%. Die Zahl der HIV-
Neudiagnosen sinkt bei i.v. Drogengebrauchern, während sie bei Männern mit gleichge-
schlechtlichen Sexualkontakten (MSM) und bei Personen aus Hochprävalenzregionen 
ansteigt. 
 
Die Zahl der in Deutschland lebenden HIV-Infizierten (die Anfang bis Mitte der 90er 
Jahre relativ stabil war) steigt seit etwa 1996 wieder an, da sich eine etwa gleichblei-
bende Zahl von Personen neu infiziert, aber dank der verbesserten Therapie die Überle-
benszeit ansteigt. Vom Beginn der Epidemie Anfang der 80er Jahre bis Ende 2001 ha-
ben sich in Deutschland etwa 60.000 Menschen mit HIV infiziert, etwa 23.500 Men-
schen sind an AIDS erkrankt und etwa 19.000 an den Folgen der HIV-Infektion verstor-
ben [81]. 
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• Menschen, die Ende 2002 mit HIV/AIDS leben: ca. 39.000 
Männer: ca. 30.000 
Frauen: ca. 9.000 
Kinder: weniger als 400 
Darunter Menschen, die mit AIDS leben: 5.000 
• Zahl der Neuinfektionen im Jahr 2002: ca. 2.000 
Männer: ca. 1.500 
Frauen: ca. 500 
Kinder: weniger als 20 
• Infektionswege (geschätzt) 
Homosexuelle Kontakte bei Männern   50% 
Herkunft aus Hochprävalenzgebiet    24% 
Heterosexuelle Kontakte   16% 
i.v. Drogengebrauch   10% 
Mutter-Kind-Transmission   >1% 
• Neue AIDS-Erkrankungen im Jahr 2002: ca. 700 
Männer: ca. 550 
Frauen: ca. 150 
Kinder: weniger als 5 
• HIV/AIDS-Todesfälle im Jahr 2001: ca. 600 
• Gesamtzahl der HIV-Infizierten seit Beginn der Epidemie: ca. 60.000 
• Gesamtzahl der AIDS-Erkrankungen seit Beginn der Epidemie: ca. 26.000 
Männer: ca  22.600 
Frauen: ca 3.400 
Kinder: weniger als 150 
• Gesamtzahl der HIV/AIDS-Todesfälle seit Beginn der Epidemie: ca. 21.000 
Tab. 1.3: HIV und AIDS in Deutschland (Robert Koch Institut, 2003) 
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1.2 Das Human Immune Deficiency Virus 
1.2.1 Virologie 
Der Erreger ist ein zwischen 70 und 160 µl großes und von einer Glykoproteinhülle 
umgebenes Virus. Es besteht aus zwei RNS-Einzelsträngen, die durch das Enzym „Re-
verse Transkriptase“ in DNS Provirus umgeschrieben werden. Die spezifischen Hüll-
proteine gp 120 und gp 41 spielen eine bedeutsame Rolle für die Rezeptorbindungsfä-
higkeit und die immunologischen Eigenschaften des Virus. Bestimmte Zellmitogene 
und Regulatorproteine (tat) aktivieren die „long terminal repeats (LTR)“ und somit die 
Virus m-RNS-Produktion, andere (nef) hemmen sie. Das „pol“-Gen kodiert den Rever-
se-Transkriptase-Komplex, das „gag“-Gen die Kernproteine. P24 und p17 sind die die 
Antigenität bestimmenden Kernproteine, p51 und p65 sind die das Enzym „Reverse 
Transkriptase“-codierenden Strukturen, p15 ist ein RNS-codierender Baustein [2]. Es 
gibt zwei Arten von HIV: HIV-1 kommt weltweit vor, HIV-2 dagegen hauptsächlich in 
West-Afrika. Die beiden Virus-Typen unterscheiden sich in ihrer RNA-Sequenz und 
ihrer Virulenz. Die genetische Ähnlichkeit des HIV-1 mit dem HIV-2 ist nicht groß. So 
ist HIV-1 dem Simian Immunodeficiency-Virus (SIV) („Affen-AIDS-Virus„) der Grü-
nen Meerkatzen genetisch ähnlicher, HIV-1 ist dem SIV der Schimpansen genetisch 
ähnlicher als es beide HIV-Typen untereinander sind [84]. 
1.2.2 Übertragungsweg 
Das HIV-Virus ist besonders infektiös bei Sexualkontakt, parenteral oder bei Schleim-
hautkontakt mit bluthaltiger Körperflüssigkeit oder auch perinatal. Bei Kontakt mit der 
Schleimhaut werden initial dendritische Zellen, sekundär CD4-Lymphozyten infiziert, 
bei direktem Blutkontakt kann es zur direkten Infektion von CD4-Lymphozyten kom-
men. Die Infektiosität eines Einzelkontaktes ist abhängig von mehreren Faktoren, z.B. 
der Viruskonzentration und eventueller Schleimhautläsionen und dem gleichzeitigen 
Vorhandensein anderer sexuell übertragbarer Erkrankungen, wie z.B Lues [7, 84]. 
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1.3 Klinischer Verlauf der HIV-Erkrankung 
Sechs Tage bis sechs Wochen nach der Infektion wird bei einem Teil der Infizierten ein 
akutes mononukleoseähnliches Krankheitsbild mit Fieber, akuter Lymphknotenschwel-
lung, diskretem Exanthem des Stammes und schmerzhaften Schluckbeschwerden beo-
bachtet. In seltenen Fällen bestehen Symptome einer flüchtigen Meningoenzephalitis. 
Typischerweise findet sich in diesem Infektionsstadium eine hohe Zahl von HIV-
Genomkopien im Plasma. 
 
In der Phase der klinisch asymptomatischen HIV-Infektion kommt zu einem meist lang-
samen Abfall der CD 4-Lymphozyten, ohne dass vorerst opportunistische Krankheiten 
auftreten. Die Dauer der asymptomatischen Infektion ist sehr individuell, sie kann Mo-
nate bis viele Jahre, im Mittel 8-15 Jahre, dauern. 
 
Der schwere Immundefekt (AIDS) manifestiert sich in der überwiegenden Zahl der bis 
dahin unerkannten und nicht prophylaktisch behandelten Fälle in Form lebensbedrohli-
cher opportunistischer Infektionen (70%) [7]. 
 
1993 wurde von den amerikanischen Centers for Disease Control die CDC-
Klassifikation der HIV-Infektion veröffentlicht [84]. 
 
Die CDC-Klassifikation ordnet Patienten in je eine von drei klinischen (A, B und C) 
und drei laborchemischen Kategorien nach der Höhe der CD4-Zellen/µl ein [11]. 
 
Laborkategorie 
(CD4- Zellen/µ1 ) 
A 
(asymptomatisch ) 
B 
(Symptome, kein 
AIDS ) 
C 
(Symptome, AIDS )
1: > 500 
 
A1 B1 C1 
2: 200- 499 
 
A2 B2 C2 
3: < 200 
 
A3 B3 C3 
Tab. 1.4: Die 93-er CDC Klassifikation: Subgruppen A1 bis C3 
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Die klinischen Kategorien A, B und C entsprechen Symptomkomplexen oder Erkran-
kungen, die im Laufe der HIV-Infektion auftreten können. Kategorie A entspricht im 
wesentlichen dem asymptomatischen Stadium der Infektion, Kategorie B umfasst sym-
ptomatische  Patienten ohne AIDS und Kategorie C symptomatische Patienten mit 
AIDS. 
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Kategorie A 
Asymptomatische HIV- Infektion 
• Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS) 
• Akute, symptomatische (primäre) HIV-Infektion 
Kategorie B 
• Bazilläre Angiomatose 
• Oropharyngeale Candida-Infektionen 
• Vulvovaginale Candida-Infektionen, die entweder chronisch (länger als ein Monat) oder nur 
schlecht therapierbar sind 
• Zervikale Dysplasien oder Carcinoma 
• Konstitutionelle Symptome wie Fieber über 38.5 oder länger als 4 Wochen bestehende Diarrhoe 
• Orale Haarleukoplakie 
• Herpes Zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem Dermatom 
• Idiopathische thrombozytopenische Purpura 
• Listeriose  
• Entzündungen des kleinen Beckens, bes. bei Komplikationen eines Tuben- oder Ovarialabszesses 
• Periphere Neuropathie 
Kategorie C  
AIDS- definierende Erkrankungen 
• Pneumocystis carinii-Pneumonie 
• Toxoplasmosa-Enzephalitis 
• Ösophageale Candida-Infektion oder Befall von Bronchien, Trachea oder Lungen 
• Chronische Herpes simplex-Ulzera oder Herpes-Bronchitis, -Pneumonie oder -Ösophagitis 
• CMV-Retinitis, Generalisierte CMV-Infektion (nicht von Leber oder Milz ) 
• Rezidivierende Salmonellen-Septikämien 
• Rezidivierende Pneumonien innerhalb eines Jahres 
• Extrapulmonale Kryptokokkeninfektion 
• Chronische intestinale Kryptosporidieninfektion, chron. intestinale Infektion mit Isospora belli 
• Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose 
• Tuberkulose  
• Infektionen mit Mykobakt. avium complex oder M. kansasii, disseminiert oder extrapulmonal 
• Kaposi-Sarkom 
• Maligne Lymphome (Burkitt’s, immunoblastisches oder primäres zerebrales Lymphom) 
• Invasives Zervix-Karzinom 
• HIV-Enzephalopathie, Progressive multifokale Leukoenzephalopathie 
• Wasting Syndrom 
Tab. 1.5: Die klinischen Kategorien von A bis C 
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1.4 Antiretrovirale Medikamente 
Im Juli 1985 erhielt der erste HIV-Patient Azidothymidin (AZT, Retrovir®). In den ers-
ten Studien mit AZT bei weit fortgeschrittener HIV-Erkrankung wurde eine deutlich 
reduzierte Mortalität und Morbidität demonstriert. Offiziell wurde AZT (Retrovir®) 
durch die amerikanische Zulassungbehörde im März 1987 als erstes Medikament für die 
Therapie der HIV-Infektion zugelassen [26]. Zalcitabin (ddC) war die zweite Substanz, 
die bereits ab Herbst 1986 getestet wurde. Als drittes Medikament wurde Didanosin 
(ddI) ab August 1989 klinisch getestet.  
 
Sodann sind drei weitere Nukleosidanaloga entwickelt worden: im Juli 1994 Stavudin 
(Zerit®), 1995 Lamivudin (Epivir®) und im Dezember 1998 Abacavir (Ziagen®) [84]. 
Diese Medikamente hatten nur eine begrenzte Wirkungsdauer und zeigten nur einen 
begrenzten Einfluss auf Patienten im Stadium AIDS [79], zudem fiel die Entwicklung 
von Resistenzen auf [22] und die daraus folgende Wirkungslosigkeit der Medikamente. 
 
Im Jahr 1995 wurde mit Squinavir der erste Proteasehemmer in die Therapie eingeführt, 
seither folgten fünf weitere Präparate. Ab 1996 wurde eine Dreifachtherapie mit zwei 
Nukleosidanaloga und einem Proteaseinhibitor eingeführt, die High Active Antiretrovi-
ral Therapy (HAART) genannt wurde. Die Inzidenz von opportunistischen Infektionen 
sank von 23,7 pro 100 Patientenjahren  im Jahr 1994 auf 14,0 pro 100 Patientenjahren 
im Jahr 1998. Die Mortalität sank von 20,2/100 Patientenjahre im Jahr 1994 auf 8,4/100 
Patientenjahre im Jahr 1998 [70]. Die Einführung der HAART zeigte eine deutliche 
Reduktion der HIV-assoziierten Mortalität und Morbidität bei gleichzeitiger Überle-
benszeitverlängerung [75]. 
 
Bislang galt die Devise „Hit hard and early“. Ein Kriterium für den Beginn einer Mehr-
fachtherapie bestand dann, wenn die Viruslast über 5000 RNA-Kopien pro Milliliter 
Blut angestiegen war und der CD4-Wert unter 500 Zellen pro Mikroliter Blut lag. Doch 
diese Devise wird gegen „Hit later and wiser“ ersetzt. Gründe für diesen Strategiewech-
sel liegen zum Teil darin, dass die Therapien mit Toxizität (Lipodystrophie, Glukose-
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Intoleranz, Hyperlipidämie und Laktatazidose) assoziiert sind und die Entwicklung von 
Resistenzen gegen antivirale Substanzen immer häufiger wird [93]. 
In den neuen US-Therapielinien wurde daher der CD4-Grenzwert, bei dessen Unter-
schreiten der Therapiebeginn empfohlen wird, von 500 auf 350 CD4-Zellen/Mikroliter 
Blut heruntergesetzt. Gleichzeitig wurde die Untergrenze der Virusmenge, ab der eine 
Therapie erfolgen soll, auf mindestens 30 000 (bDNA) oder 55 000 (RT-PCR) Genom-
kopien pro Milliliter Blut heraufgesetzt [12, 20]. 
 
Aufgrund der Langzeitnebenwirkungen und der Schwierigkeiten bei der Einnahme der 
Medikamente sprechen sich viele Behandler für einen späteren Behandlungsbeginn aus. 
Andererseits ist das Ausmaß der Erholung des Immunsystems um so größer, je früher 
eine Therapie eingeleitet wird. 
Der Zeitpunkt des Therapiebeginns als auch die Wahl der initialen Therapiekombination 
ist eine individuelle Entscheidung der Behandler [32]. 
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Nukleosidale und Nukleotidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) 
Handelsname Abk Substanzname Nebenwirkungen 
Combivir  AZT+3TC Kopfschmerz, Neutropenie, A-
nämie 
Epivir 3TC 3TC, Lamivudin Pankreatitis 
HIVID DDC DDC, Zalcitabin Polyneuropathie 
Retrovir AZT AZT, Zitovudin Leukopenie, Anämie, Übelkeit 
Trizivir  AZT+3TC+ABC Kopfschmerz, Neutropenie, A-
nämie 
Videx DDI DDI, Didanosin Pankreatitis, Polyneuropathie 
Viread TDF Tenofovir Nephrotoxizität, Übelkeit 
Zerit D4T D4T, Stavudin Polyneuropathie 
Ziagen ABC Abacavir Überempfindlichkeit, Übelkeit 
Nicht-Nukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs) 
Rescriptor DLV Delavirdin Hautausschlag, Übelkeit 
Sustiva EFV Efavirenz Hautausschlag, ZNS: Kopf-
schmerz, Schwindel 
Viramune NVP Nevirapin Hautausschlag, Übelkeit 
Protease-Inhibitoren (PIs) 
Agenerase APV Amprenavir Parästhesien, Übelkeit 
Crivixan IDV Indinavir Nephrolithiasis, Übelkeit 
Fortovase 
Invirase 
SQV-FTV 
SQV-INV 
Saquinavir-Softgel 
Saquinavir-Hardgel 
Kopfschmerz, Übelkeit 
Kopfschmerz, Übelkeit 
Kaletra LPV Lopinavir/Ritonavir Übelkeit 
Norvir RTV Ritonavir Neuropathie, Hyperlipidämie 
Viracept NFV Nelfinavir Durchfall, Übelkeit, Erbrechen 
Tab. 1.6: Antiretrovirale Medikamente [41] 
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1.5 Neurologische Manifestationen 
Bis zu 70% aller HIV-Infizierten zeigen parallel zur Progredienz der HIV-Infektion eine 
Beteiligung des Nervensystems [45], wobei primäre und sekundäre Neuromanifestatio-
nen unterschieden werden. Als primäre Neuromanifestationen werden alle Erkrankun-
gen definiert, die das direkte Resultat der HIV-Infektion des Nervensystems darstellen 
(z.B. die HIV-assoziierte Enzephalopathie und die HIV-assoziierte distal-symmetrische 
Polyneuropathie). Als sekundäre Neuromanifestationen gelten alle Erkrankungen des 
Nervensystems, die infolge des progredienten Immunmangelsyndroms auftreten (oppor-
tunistische Infektionen, Tumoren, Schlaganfälle). 
1.5.1 Primäre Neuromanifestationen 
Akute Formen 
 
Die akuten Formen primärer Neuromanifestationen treten typischerweise zu Beginn der 
Erkrankung im Stadium der Serokonversion auf. 
 
Bei bis zu 8% der HIV-Infizierten kommt es zum Auftreten einer akuten Meningoen-
zephalitis [14]. Sie ist gekennzeichnet durch Kopfschmerzen, Fieber, Lichtscheu, Som-
nolenz bis zum Koma. Ebenso kann es zu einer Parese des N. facialis kommen. Im Li-
quor cerebrospinalis finden sich eine lymphozytäre Pleozytose, Proteinerhöhungen und 
das HIV- p24- Antigen ist nachweisbar. Im Elektroenzephalogramm manifestieren sich 
oft Allgemeinveränderungen, die sich nach einigen Wochen zurückbilden. Leichte Li-
quorveränderungen persistieren auf Dauer. 
 
Bei 1% der HIV-Infizierten kommt es zum Auftreten einer HIV-assoziierten akuten Po-
lyradikulitis  vom Typ des Guillain-Barre-Syndroms [18]. Klinisch bildet sich innerhalb 
von Tagen oder Wochen eine aufsteigende schlaffe Paraparese der unteren Extremität 
aus, die sich auch auf die obere Extremität ausbreiten kann. Es kommt zur Abschwä-
chung der Muskeleigenreflexe bis zum Reflexverlust, Parästhesien der unteren und obe-
ren Extremitäten in strumpf- oder handschuhförmiger Anordnung sowie zur Inkonti-
nenz. Hirnnervenausfälle sind nicht ungewöhnlich. Diagnostisch beweisend  ist der ty-
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pische klinische Befund, der Verlust oder die Latenverzögerung der F-Wellen nach Sti-
mulation des N. peronaeus und der Befund des Liquor cerebrospinalis mit einer Erhö-
hung des Gesamtproteins bei normaler Zellzahl. 
 
Chronische Formen 
 
Im Gegensatz zu den seltenen akuten Formen treten die chronischen Formen primärer 
Neuromanifestationen in der Regel später mit einer Latenz von 6-7 Jahren nach Beginn 
der HIV-Infektion auf [3]. Durch die Entwicklung neuer Wirkungsstoffe gegen HIV und 
die Einführung der hochaktiven antiretroviralen Therapie in Form einer Kombinations-
therapie sind Änderungen in der Inzidenz und Prävalenz der HIV-assoziierten neurolo-
gischen Erkrankungen erreicht worden [63, 95]. 
 
Die HIV-assoziierte Enzephalopathie weist mit einer Häufigkeit von 15 bis 20% eine 
Abhängigkeit vom Stadium auf [77]. Sie tritt meistens bei Patienten mit anderen AIDS-
assoziierten Erkrankungen, einer hohen Viruslast und CD4-Zellzahlen von unter 200/µl 
auf [90].  
 
Typische klinische Befunde der HIV-assoziierten Enzephalopathie sind kognitive Stö-
rungen, wie Konzentrations- und Gedächtnisstörungen, psychomotorische Verlangsa-
mung, sozialer Rückzug, Kopfschmerzen und depressive Verstimmungen.Bei 5-10% 
der Patienten kommt es zu fokalen und generalisierten epileptischen Anfällen [67].  
Zur Diagnose der HIV-Enzephalopathie werden neuropsychologische, neurophysiologi-
sche, radiologische und liquortechnische Methoden eingesetzt. Im Elektroenzephalo-
gramm (EEG) findet man oft eine Verlangsamung des Grundrhythmus mit Zeichen 
leichter Allgemeinveränderungen. Zudem können Dysrhythmien und Herdbefunde auf-
treten. In der Computertomographie oder Magnetresonanztomographie des Schädels 
sind typische Befunde einer HIV-assoziierten Enzephalopathie eine kortikale Atrophie, 
eine Erweiterung der inneren Liquorräume und Veränderungen der weißen Substanzen 
[63]. Der Liquor zeigt in den üblichen Untersuchungsverfahren einen unspezifischen 
Befund, wobei ein Drittel der Patienten eine lymphozytäre Pleozytose, zwei Drittel eine 
milde Eiweißerhöhung und ein Drittel positive oligoklonale Banden aufweisen [64].  
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Unter den HIV-assoziierten Myelopathien ist die vakuoläre Myelopathie am häufigsten, 
bei der es zu Vakuolisierung insbesondere des thorakalen und cervikalen Rückenmarks 
mit Betonung der Seitenstränge kommt. Klinisch sind etwa 5-10% der Patienten im 
AIDS-Stadium von der vakuolären Myelopathie betroffen [16]. Klinische Symptome 
sind gesteigerte Muskeleigenreflexe der unteren Extremitäten und positive Pyramiden-
bahnzeichen (wie z.B. Babinski, Gordon, Oppenheimer). Langsam entwickelt sich eine 
spastische Tetraparese mit spastisch-ataktischem Gangbild, Sphinkterfunktionsstörun-
gen und handschuh-  und sockenförmigen Sensibilitätsstörungen [21]. 
 
Neurophysiologisch können magnetisch und sensorisch evozierte Potentiale die Läsion 
des Myelons durch eine Latenzverzögerung objektivieren. Die Liquordiagnostik und 
Bildgebung sind unspezifisch und dienen differentialdiagnostischer Erwägungen [46]. 
Eine spezifische Therapie ist zur Zeit nicht verfügbar, aber eine antiretrovirale Therapie 
ist indiziert. 
 
Erkrankungen des peripheren Nervensystems treten bei bis zu 50% aller HIV-Infizierten 
auf. Bei HIV-Infizierten werden primär HIV-assoziierte Neuropathien von sekundären 
Neuropathien durch opportunistische Infektionen oder neurotoxische Medikamente un-
terscheiden [18]. Anhand klinischer, neurophysiologischer und histologischer Kriterien 
lassen sich folgende Formen unterscheiden: 
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Form 
 
Häufigkeit 
 
Zeitpunkt des Auftretens im Verlauf 
der HIV-Infektion 
 
Verlauf 
 
Akute inflammatorische demy-
elinisierende Polyneuroradiku-
litis (AIDP, GBS) 
 
Ca. 1% 
 
 
 
Serokonversion (CDC-Stadium 1) 
 
 
 
Spontanremission 
 
 
 
Benigne Mononeuropathie oder 
Mononeuritis multiplex pe-
riphere Facialisparese 
 
Selten (<1%) 
 
 
 
Serokonversion, frühe Infektionsstadien 
(CDC-Stadium I-II) 
 
 
Spontanremission 
 
 
 
Chronische inflammatorische 
demyelinisierende Polyneuro-
radikulitis(CIDP) 
 
Selten 
 
 
 
Bei beginnendem und fortgeschrittenem 
Immundefekt (CDC-Stadium II>II) 
 
 
Chronisch progre-
dient 
 
 
Neuropathie bei diffuser in-
filtrativer Lymphozytose 
 
Sehr selten 
 
 
Bei beginnendem und fortgeschrittenem 
Immundefekt (CDC-Stadium II>III) 
 
Akut bis subakut 
 
 
Neuropathie bei nekrotisieren-
der Vaskulitis 
 
Selten 
 
 
Bei beginnendem und fortgeschrittenem 
Immundefekt (CDC-Stadium II>III) 
 
Subakut bis langsam 
progredient 
 
Distal-symmetrische überwie-
gend sensible Polyneuropathie 
 
35-88% 
 
 
Bei beginnendem und fortgeschrittenem 
Immundefekt (CDC-Stadium II>III) 
 
Meist langsam pro-
gredient 
 
Mononeuritis multiplex 
 
 
 
Selten (<1%) 
 
 
 
AIDS, meist in Assoziation mit disse-
minierter ZMV-Infektion oder Lym-
phom (CDC-Stadium III) 
 
Meist rasch progre-
dient 
 
 
Polyradikulitis durch opportu-
nistische Erreger(vorwiegend 
ZMV und M. tuberculosis) 
 
<1% 
 
 
AIDS (CDC-Stadium III) 
 
 
Meist rasch progre-
dient 
Tab. 1.7: Formen HIV-assoziierter Neuropathien [18] 
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Die HIV-assoziierte distal-symmetrische sensomotorische Polyneuropathie stellt die 
häufigste HIV-Polyneuropathie dar. Die Angaben zur Häufigkeit schwanken zwischen 
35 und 88% [86]. 
Klinisch fallen die Patienten durch Schmerzen und Parästhesien der unteren Extremität 
mit nächtlicher Akzentuierung auf. Zudem kommt es zur Reflexabschwächung und Ver-
lust des Vibrations- und Schmerzempfindens. Die klinische Symptomatik breitet sich 
von distal nach proximal aufsteigend über viele Monate bis Jahre langsam progredient 
aus. Elektrophysiologisch findet man amplitudengeminderte Nervenaktionspotentiale 
und normale oder nur mäßig verlangsamte Nervenleitgeschwindigkeiten, elektromy-
ographisch finden sich  inkonstant Denervierungszeichen. Histologisch zeigt sich eine 
axonale Denervation, aber auch segmentale Demyelinisierung [46]. NRTIs wie Didano-
sin, Zalcitabin und Stavudin können zu medikamentös-toxischen  Neuropathien führen 
[61]. 
1.5.2 Sekundäre Neuromanifestationen 
Opportunistische Infektionen 
 
Die zerebrale Toxoplasmose ist die häufigste opportunistische Infektion von HIV-
Patienten, Angaben zur Inzidenz variieren zwischen 2,2% unter hochaktiver antiretrovi-
raler Therapie (HAART) und 5,4% unter Monotherapie [83]. Seit HAART die Stan-
dardtherapie darstellt, ist die Prävalenz der zerebralen Toxoplasmose wesentlich rück-
läufig. Das Hauptrisiko für die Entstehung einer zerebralen Toxoplasmose stellt die zu-
nehmende Immunsupression von HIV-Infizierten mit CD4-Lymphozyten unter 100/µl 
dar [35]. 
Klinisch ist die zerebrale Toxoplasmose durch einen plötzlichen Beginn mit allgemei-
nen Krankheitszeichen wie Fieber, Kopfschmerzen und psychischen Alterationen ge-
kennzeichnet, die sich innerhalb weniger Tage entwickeln. Klinisch-neurologisch finden 
sich fokalneurologische Zeichen wie z. B. eine Hemiparese mit Aphasie [45]. 
 
Die Diagnose einer zerebralen Toxoplasmose gilt als sehr wahrscheinlich, wenn fokal-
neurologische Ausfälle und typische Läsionen in der zerebralen Computertomographie 
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(CCT) und/oder Magnetresonanztomographie (MRT) auftreten. Nachweisend im klassi-
schen Fall sind mono- oder plurifokale Herde, meist in den Stammganglien, wobei es 
sich um hypodense Areale mit zentraler Nekrose, ringförmiger Kontrastmittelanreiche-
rung und perifokalem Ödem handelt [2]. Zusätzlich ist der IgG-Antikörper-Titer gegen 
Toxoplasma gondii im Serum bei nahezu allen AIDS-Patienten mit zerebraler Toxo-
plasmose positiv [60]. Oft treten bei Patienten als Erstmanifestationen fokal beginnende, 
sekundär-generalisierte epileptische Anfälle auf. Bei begründeter Verdachtsdiagnose ist 
der sofortige Therapiebeginn mit Pyrimethamin in Kombination mit Folsäure und Sul-
fadiazin oder Clindamycin indiziert . Bei 80% der Behandelten ist innerhalb von 1-4 
Wochen eine Remission der Läsionen und der neurologischen Ausfälle zu erzielen [35, 
45]. Die mittlere Überlebenszeit von HIV-positiven Patienten mit zerebraler Toxoplas-
mose beträgt 5-11 Monate, somit weist die Erkrankung trotz guter Therapiemöglichkei-
ten eine ungünstige Prognose auf [5]. 
 
Die Progressive Multifokale Leukenzephalopathie (PML) stellt eine Erkrankung des 
Myelins im Zentralnervensystem dar und resultiert aus einer Infektion der Oligodendro-
zyten mit einem Papovavirus, dem JC-Virus. Die PML wurde unsprünglich bei immun-
supprimierten Patienten mit Leukämien, Morbus Hodgkin, nach einer Chemotherapie 
und bei Autoimmun-erkrankungen beobachtet [96]. Angaben zur Inzidenz der PML als 
AIDS-definierende Erkrankung bei HIV-infizierten Personen variieren stark und werden 
derzeit mit 4-5% angegeben [19, 36]. Kopfschmerzen, kognitive Defizite, Gesichts-
felddefekte, Dysarthrien, Ataxie, Gangstörungen und Hemiparesen gelten als typische 
neurologische Befunde. In der Kernspintomographie (MRT) sind homogene Herde, die 
streng auf das Marklager begrenzt sind und sich in der T1-Wichtung hypointens und der 
T2-Wichtung hyperintens darstellen, charakteristische Veränderungen. Die Liquordi-
agnostik der üblichen Routineparameter bei der PML ist unspezifisch und zeigt eine 
geringe lymphozytäre Pleozytose, eine leichtgradige Schrankenstörung und gelegentlich 
eine intrathekale IG-Syntese [36]. Die PML hat mit einer mittleren postdiagnostischen 
Überlebenszeit von 3-9 Monaten eine äußerst schlechte Prognose. Eine allgemein ak-
zeptierte, generell wirksame Therapie der PML existiert bis heute nicht. Unter einer an-
tiretroviralen Hochdosistherapie (HAART) konnten positive Verläufe mit Besserung der 
klinischen Symptome und verlängerter Überlebenszeit beobachet werden [1, 17]. 
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Die Prävalenz der Syphilis bei HIV-Infizierten soll bis zu 5 % betragen [6], und ca. 
1,5% aller HIV-Infizierten mit AIDS weisen womöglich eine Neurosyphilis auf [40]. 
Die Stadien der Syphilis werden in das Primärstadium (Primäraffekt), Sekundärstadium 
(Generalisierung) und das Tertiärstadium (Gummen) unterteilt. Die Neurosyphilis tritt 
zumeist im Sekundär- oder Tertiärstadium auf und wird prinzipiell in eine symptomati-
sche und asymptomatische Form unterteilt. Bei der asymptomatischen Form kommt es 
zu keinen neurologischen Auffälligkeiten, die Zellzahl und die Proteine sind im Liquor 
erhöht, zudem kann die Serologie sowie der VDRL-Test positiv sein. Eine Neurosyphi-
lis kann jedoch trotz negativer Liquorergebnisse und fehlendem Nachweis im VDRL- 
oder FTA-ABS-Test vorliegen [40]. Klinisch findet man bei der symptomatischen Sy-
philis Fieber, Kopfschmerzen, Meningismus und Hirnnervenausfälle. Der N. facialis 
und der N. statoacusticus sind bevorzugt betroffen. Differentialdiagnostisch müssen alle 
opportunistischen Infektionen und spinale Raumforderungen durch Tumore berücksich-
tigt werden. 90% aller Patienten, die an einer Syphilis erkranken, sind homosexuell, 
wobei es sich um Neuinfektionen handelt und nicht um eine klassische opportunistische 
Infektion. 
 
Neoplasien 
 
Das primäre Lymphom des zentralen Nervensystems tritt mit einer Inzidenz von bis zu 
2,4% bei HIV-Infizierten im AIDS-Stadium meistens bei CD4-Zellen <50/µl auf [37]. 
Die klinischen Symptome sind unspezifisch und beinhalten Kopfschmerzen, fokal-
neurologische Ausfälle, Wesensveränderungen sowie symptomatische epileptische An-
fälle [2]. 
In der Computer- und Magnetresonanztomographie zeigen sich typischerweise eine o-
der mehrere kontrastmittelaufnehmende Läsionen, die auch ringformig strukturiert sein 
können. Oft besitzen die Läsionen raumfordernden Charakter mit Verdrängung der 
Ventrikel und Verlagerung der Mittellinie, das umgebende Ödem ist meistens nur ge-
ring ausgeprägt. Die mittlere Überlebenszeit beträgt 21-27 Tage, mit Strahlentherapie 
bis zu 119 Tage, so dass in beiden Fällen eine äußerst ungünstige Prognose vorhanden 
ist, unter einer HAART ist die Prognose besser [37]. 
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Spezielle neurologische Erkrankungen 
 
Bei 49% der HIV-Infizierten kommt es nach Mitteilung der Diagnose „HIV-positiv“ zu 
einer depressiven Episode. Suizidale Tendenzen treten bei 5% der Erkrankungen auf 
und 2% der Patienten unternehmen einen Suizidversuch [71]. Bei Patienten mit fortge-
schrittenen Stadien der HIV-Infektion stellt die depressive Symptomatik einen Teilas-
pekt der HIV- assoziierten Enzephalopathie dar [99]. 
Epileptische Anfälle sind das Resultat von opportunistischen Infektionen, Neoplasien 
oder Schlaganfällen, jedoch kann eine HIV-assoziierte Enzephalopathie ebenfalls Ursa-
che von epileptischen Anfällen sein. Differentialdiagnostisch müssen bei Auftreten epi-
leptischer Anfälle ein Alkoholabusus oder die Einnahme von Glukokortikoiden, Indo-
metacin, Metronidazol, Penicillin i.v., Pethidin, trizyklische Antidepressiva und Neuro-
leptika mit einer Erniedrigung der Krampfschwelle berücksichtigt werden [100]. 
1.6 HIV bei Frauen 
1.6.1 Epidemiologie 
Weltweit leben 42 Millionen Menschen mit einer HIV-Infektion, davon sind knapp die 
Hälfte Frauen, wobei sie jedoch einen Anteil der AIDS-Toten von 52% ausmachen. 
AIDS ist führend als Todesursache bei jungen Frauen zwischen 20 und 30 Jahren in den 
USA [29]. Allein in Deutschland sind 20% der HIV-Infizierten weiblichen Geschlechts 
und in Afrika südlich der Sahara beträgt der Anteil von Frauen 55% der HIV-Infizierten 
[98]. Intravenöser Drogenabusus war die primäre Ursache in der ersten Dekade der 
HIV-Epidemie bei Frauen, inzwischen ist der heterosexuelle Übertragungsweg führend 
in den USA und in Afrika südlich der Sahara [88]. In Europa stellt der Drogenabusus 
meist den Hauptrisikofaktor für eine HIV-Infektion bei Frauen dar [29]. 
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1.6.2 Viruslast und Krankheitsprogression 
Der größte Teil des heutigen medizinischen Wissens über HIV und AIDS geht aus Stu-
dien über den natürlichen Verlauf der HIV-Infektion bei homosexuellen Männern her-
vor. Verschiedene Studien zeigten jedoch, dass die HIV-Infektion bei Frauen und Män-
nern unterschiedlich verläuft [94]. 
 
Frauen wiesen initial eine höhere CD4-Zahl [91] und eine niedrigere Viruslast als Män-
ner in früheren Stadien auf, diese Unterschiede egalisieren sich aber später [85, 92]. Ei-
nige Studien zeigen, dass die Viruslast bei Frauen 32-50% niedriger ist als bei Männern 
mit einer Zahl von CD4+ Zellen >200ml [72]. 
 
Es gibt Hinweise, dass die HIV-Infektion bei Frauen rascher progredient ist als bei 
Männern, obwohl Frauen eine niedrigere Viruslast aufweisen [39, 50]. 
Farzadegan [25] berichtet, dass Frauen bei vergleichbarem Immunstatus möglicherwei-
se eine niedrigere Viruslast und bei gleicher Viruslast eine schlechtere Prognose haben 
als Männer.  
 
Spätere Studien zeigen dagegen, dass es bei Frauen bei vergleichbarer Viruslast nicht zu 
einer schnelleren Krankheitsprogression kommt, zumindest dann nicht, wenn sie Zu-
gang zu medizinischer Versorgung und einer antiretroviralen Therapie haben [53, 55]. 
Interessante Ergebnisse zeigten andere Untersuchungen: Frauen haben eine ca. 50% 
niedrigere Viruslast als Männer zu einem Zeitpunkt, wo die CD4+ Zahl relativ stabil ist 
[29]. Dieser Unterschied verschwindet mit einer Erhöhung der Viruslast und einem Ab-
fall der CD4+ Zahl. Das Risiko der Krankheitsprogression ist gleich bei beiden Ge-
schlechtern [23, 94]. Eine Progressionsrate betrug 25% bei Frauen und 23% bei Män-
nern nach einer 7-jährigen Verlaufskontrolle und beide Geschlechter erkrankten an 
AIDS mit der gleichen CD4+ Zahl [29]. 
Die Viruslast stellt einen wesentlichen Marker für die Progredienz dar und ist nicht ge-
schlechtsspezifisch korreliert. Eine hohe Viruslast (HIV-1-RNA Kopien/ml) geht in der 
Regel mit einem raschen, eine niedrige Viruslast mit einem langsamen Abfall der CD4-
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Lymphozyten einher. Lebensbedrohliche opportunistische Krankheiten treten im allge-
meinen erst bei CD4-Zellen von weniger als 200/µl auf [93]. 
 
HIV-infizierte Frauen haben eine größere Mortalitätsrate (27% zu 12,2%) [66] und eine 
kürzere Überlebenszeit im AIDS-Stadium (11,1 Monate zu 14,6 Monaten) [54]. 
 
Ursachen hierfür bestehen z.B. darin, dass Frauen zum Zeitpunkt der Infektion oftmals  
jünger sind als Männer [58] und sich in einer schlechteren ökonomischen und sozialen 
Situation befinden. Auch kulturelle Faktoren könnten eine Rolle spielen [10]. Neuere 
Studien zeigen, dass die Überlebenszeit für Frauen mit HIV-assoziierten Erkrankungen 
gleich der ist für Männer, wenn sie antiretroviral behandelt sind [13]. 
1.6.3 Biologische Unterschiede 
Besondere Bedeutung besitzen die Schleimhäute der Vagina bei der Abwehr des HI-
Virus und anderen Krankheitserregern. Es gibt eine Vielzahl natürlicher, schützender 
Faktoren gegen Infektionen mit HIV und anderen sexuell übertragbaren Krankheiten. 
Während der Pubertät verändert sich der weibliche Genitaltrakt aufgrund des Einflusses 
von Östrogen. Die bis dahin sehr dünnen Schleimhäute werden dicker und elastisch und 
lagern Glykogen ein. Laktobazillen produzieren Milchsäure, die ein saures Milieu (pH 
4) erzeugt, was bakteri- viru- und fungizid ist. 
Infektionen und Läsionen der Vagina erhöhen die Infektionswahrscheinlichkeit für HIV 
und andere sexuell übertragbare Krankheiten. Durch Bakterien und Pilze verursachte 
Entzündungen führen zu einem erhöhten HIV-Infektionsrisiko. Man geht davon aus, 
dass sexuell übertragbare Krankheiten, wie z. B. genitale Ulzerationen durch Herpes, 
Syphilis, das Risiko einer HIV-Infektion wesentlich erhöhen. Während des Menstruati-
onszyklus verändert sich der Schutz gegen die HIV-Infektion. In der zweiten Zyklus-
hälfte wird das Immunsystem supprimiert, wodurch das Infektionsrisiko gesteigert ist. 
Niedrige Östrogenspiegel erhöhen die Sensibilität der Schleimhäute, insbesondere in der 
Stillzeit, der Menopause und bei schlechter Ernährung [59]. 
 
Östrogene und Progesteron besitzen immunregulatorische Effekte durch die Produktion 
von Cytokinen. Luteinisierende Hormone erhöhen den Anteil zirkulierender CD 4+ Zel-
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len, während das Follikul-Stimulierende Hormon eine Abnahme der CD 4+ Zellen be-
wirkt [39]. 
 
Progesteron kann also direkte inhibitorische Effekte auf die HIV-Replikation besitzen 
[33]. 
1.6.4 Geschlechtsspezifische klinische Manifestationen 
HIV-infizierte Frauen unterscheiden sich nicht generell von Männern bezüglich HIV-
assoziierter Komplikationen wie opportunistische Infektionen oder AIDS-definierende 
Erkrankungen [51]. Jedoch sind einige Unterschiede zwischen HIV-infizierten Frauen 
und Männern zu erwähnen wie z.B. das Kaposi-Sarkom, das bei Frauen seltener vor-
kommt, während bakterielle Pneumonien bei Frauen öfter auftreten als bei Männern 
[27, 65]. Frauen haben ein höheres Risiko oraler Läsionen im Vergleich zu Männern 
(56,5% zu 45,5%), insbesondere ösophageale Candida-Infektionen [9]. Die orale Haar-
leukoplakie kommt öfter bei HIV-infizierten Männern vor [89]. Das Auftreten gynäko-
logischer Infektionen, zervikaler Dysplasien oder einer Vaginitis ist bei HIV-positiven 
Frauen im Vergleich zu HIV-negativen Frauen erhöht [15]. 
In bisherigen Studien wurden keine geschlechtsspezifischen Unterschiede für Neuro-
manifestationen berichtet [56, 82]. 
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PCP = Pneumocystis carinii-Pneumonie 
Esoph cand = Ösophagitis Candida 
MAC = Infektionen mit Mycobakterium avium complex 
CMV ret = Cytomegalovirus-Retinitis 
KS = Kaposi-Sarkom 
Recurr pneum = rezidivierende Pneumonie 
Cryptococc = Kryptokokkose 
TB = Tuberkulose 
Cryptop =  Cryptosporidiose 
Toxo = Toxoplasmose 
HSV = Herpes simplex Virus 
* statistisch signifikanter Unterschied 
 
Abb. 1.1: Inzidenz AIDS-definierender opportunistischer Infektionen bei Männern im 
Vergleich zu Frauen [9, 15, 27, 51, 56, 65, 82] 
 
1.6.5 Antiretrovirale Therapie 
HAART ist bei Frauen ebenso wirksam wie bei Männern [69, 101]. Frauen weisen so-
gar eine bessere virologische Antwort auf HAART auf, zumindest in den ersten Mona-
ten nach Therapiebeginn [30, 52, 76]. 
 
Nach 2 Jahren HAART haben 45,9% der Frauen und 48,6% der Männer eine Viruslast 
unterhalb der Nachweisgrenze [73]; trotzdem versterben Frauen eher als Männer [68]. 
Frauen metabolisieren die Medikamente anders als Männer. Ursache hierfür ist z.B. der  
unterschiedliche Fettanteil (Frauen 33%, Männer 18%). Da das Gewicht von Frauen 
geringer ist, werden Medikamente oftmals schneller abgebaut. Desweiteren bestehen 
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Korrelationen zu den zyklischen hormonellen Alterationen, wodurch bereits unter-
schiedliche Medikamentenspiegel entstehen können [38]. 
 
Dagegen treten ernste Komplikationen der antiretroviralen Therapie bei 36,8% der 
Frauen und 25,4% der Männer auf [57]. 
 
Bei Frauen treten öfter unter NNRTI Hautausschlag [4], eine Laktatazidose, Pankreatitis 
und unter Nevirapin eine Hepatitis auf [74]. Unter Ritonavir treten neurologische Kom-
plikationen bei 12,6% der Frauen zu 8,0% der Männer auf [57]. Auch die Lipo-
dystrophie tritt häufiger bei Frauen auf (10,8% zu 2,0%) [73]. 
 
Die antiretrovirale Adhärenz der Frauen ist wesentlich schlechter (64% im ersten Beo-
bachtungsmonat und 45% im sechsten Monat) als die bei homosexuellen Männern 
(90%) [42]. Psychosoziale Faktoren wie Depression, fehlende soziale Unterstützung, 
Stress, Missbraucherfahrungen, aber auch aktueller Drogengebrauch und Alkoholkon-
sum scheinen wesentliche Ursachen hierfür darzustellen.  
 
Depressionen haben auch einen großen Einfluss auf das Einnahmeverhalten [49], denn 
HIV-infizierte Frauen entwickeln öfter depressive Symptome. Eine Depression wird bei 
34% der Frauen im Vergleich zu 29% der Männer diagnostiziert. Persistierende depres-
sive Symptome sind mit einer niedrigen Überlebenszeit assoziiert [97]. 
65% aller HIV-infizierten Frauen mit i. v. Drogengebrauch weisen depressive Sympto-
me auf [70, 87].  
 
Frauen nehmen also signifikant weniger an HAART teil [69]. 
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2 Patientenkollektive und Methodik 
2.1 Studienziel 
Ziel dieser Untersuchung ist es, Unterschiede in der Inzidenz und Prävalenz von Neu-
romanifestationen der HIV-Infektion wie der distal-symmetrischen, HIV-assoziierten 
Polyneuropathie und der HIV-assoziierten Enzephalopathie zu analysieren. Neben pri-
mär biologischen Eigenschaften wie unterschiedlicher Metabolisierung von Retrovi-
rustatika zwischen Männern und Frauen können auch sekundäre Faktoren wie die unter-
schiedliche Adhärenz zu Therapien in unterschiedlicher Häufigkeit und Schwere von 
Neuromanifestationen der HIV-Infektion resultieren. Da Neuromanifestationen der 
HIV-Infektion eng mit der Progredienz der HIV-Infektion selbst korrelieren, sind die 
spezifischen immunologischen Marker wie CD4+-Zellen und Viruslast mit zu analysie-
ren.  
2.2 Studienpopulation 
Die Daten für diese retrospektive Arbeit entstammen den Krankenakten der Neurologi-
schen HIV-Ambulanz der Klinik und Poliklinik für Neurologie des Universitätsklini-
kums Münster. Bislang sind ca. 3000 ambulant untersuchte HIV-infizierte Patienten 
unterschiedlicher Stadien digital in einer Datenbank erfasst; auf diese Datenbank wird 
zur retrospektiven Analyse geschlechtsspezifischer Unterschiede von Neuromanifestati-
onen der HIV-Infektion zurückgegriffen.  
2.3 HIV-spezifische immunologische Marker 
Therapieerfolge sowie die Progredienz und das therapeutische Versagen werden anhand 
typischer, international anerkannter Laborparameter dokumentiert. Die Labordaten der 
Internistischen HIV-Ambulanz wurden übernommen; diese Labordaten wurden im In-
stitut für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des Universitätsklinikums Mün-
ster nach international akzeptierten Standardverfahren ermittelt. Es wurden die CD4+-
Lymphozyten bestimmt, die eine Subpopulation der Gesamtlymphozyten darstellen. Es 
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ist bekannt, dass die Anzahl der CD4+-Lymphozyten mit der Entwicklung des Vollbil-
des Aids korreliert. Die absolute Anzahl der CD4+-Lymphozyten errechnet sich aus dem 
prozentualen Anteil der Gesamtlymphozyten, die physiologischen Schwankungen unter-
liegt. Daher wird in der Praxis die relative Zahl mit zur Beurteilung herangezogen. Die 
Bestimmung der CD4+-Lymphozyten stellt einen wesentlichen Parameter der CDC-
Klassifikation dar. Die Messung der Viruslast im Plasma stellt einen der wichtigsten 
therapeutischen Parameter dar, um die Qualität der antiretroviralen Behandlung zu mo-
nitoren und die Akuität der Infektion zu beurteilen. Die Viruslast im Plasma ist quantita-
tiv das Ausmaß der HIV-Replikation und spiegelt das Fortschreiten der HIV-Infektion 
sowie fehlendes Ansprechen auf die antiretrovirale Therapie wider.  
2.4 Einschlusskriterien 
Aus der vorhandenen Datenbank wurden alle Frauen mit einer HIV-Infektion unter-
schiedlicher Stadien herausgesucht, bei denen komplette Datensätze bezüglich der la-
borchemisch gesicherten Dauer der HIV-Infektion, bezüglich der CD4+-Helferzellen 
sowie der Viruslast vorlagen.  
 
Weitere Einschlusskriterien stellten ein kompletter klinisch-neurologischer Status sowie 
neurographische Untersuchungen des Nervus peronaeus und Nervus suralis dar. Die 
Diagnose einer HIV-assoziierten Enzephalopathie wurde aufgrund der klinisch-
neurologisch-psychiatrischen Untersuchung, ereigniskorrelierter Potentiale und – wenn 
notwendig – wurden zur Ausschlussdiagnostik eine Kernspintomographie und testpsy-
chologische Untersuchungen zur Differenzierung zwischen einer autochtonen demen-
ziellen Entwicklung von einer Pseudodemenz bei depressivem Syndrom durchgeführt. 
Die Diagnose einer distal-symmetrischen Polyneuropathie wurde anhand der typischen 
Symptome und klinischen Befunde gestellt. Die Patienten wurden nach sensorischen 
Symptomen wie z. B. Parästhesien befragt, und es wurde ein sensorischer Status erstellt. 
Weiterhin wurde eine Abschwächung oder ein Verlust der Achillessehnenreflexe im 
Vergleich zu proximaler gelegenen Reflexen als positiver klinisch-neurologischer Hin-
weis auf eine distal-symmetrische Polyneuropathie gewertet.  
Neurophysiologisch wurde der Nervus peronaeus motorisch untersucht, die genaue Ab-
leitetechnik und Untersuchungsbedingungen sind bereits früher publiziert worden [46]. 
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Bestimmt wurde die distale Latenz nach Stimulation am Fußrücken, die Leitgeschwin-
digkeit zwischen Fibulaköpfchen und distalem Stimulationsort, die Amplitude der dista-
len Latenz. Weiterhin wurde eine F-Welle bestimmt. Die Neurographie des Nervus su-
ralis wurde orthodrom mit Oberflächenelektroden am Segment Malleolus-externus-
Wade bestimmt. Analysiert wurden die Leitgeschwindigkeit sowie die Amplitude des 
Nervenaktionspotentials. Als besonders sensibles neurophysiologisches Verfahren wur-
de eine Doppelreiztechnik mit Bestimmung der Latenzzeitverzögerung angewandt. 
Hierbei handelt es sich um eine Belastungsneurographie, die die funktionelle Integrität 
eines Nerven analysiert. Einzelheiten zu diesem Verfahren wurden bereits früher publi-
ziert [47].  
 
Ereigniskorrelierte Potentiale wurden nach einer standardisierten Vorgehensweise in 
einem dunklen, mit einer Klimaanlage versehenen Raum abgeleitet. Die Patienten wur-
den aufgefordert, einen Bildschirm 150 cm vor ihnen zu beobachten. Sie mussten einen 
Knopf drücken, wenn ein rotes Licht erschien, und wurden aufgefordert, weißes Licht 
zu ignorieren. Die evozierten Potentiale wurden durch ein sog. Oddball-Paradigma pro-
voziert, wobei 15% rote Lichtblitze und 85% weiße Lichtblitze präsentiert wurden. Es 
wurden 400 rote und weiße Lichtblitze aufsummiert. Die Elektroden wurden in typi-
scher Art und Weise als Oberflächenelektroden nach dem 10/20-System plaziert. Weite-
re Einzelheiten sind früheren Publikationen zu entnehmen [24]. Bestimmt wurde die 
Latenz der Komponente P3 gemäß den internationalen Empfehlungen, parallel wurde 
die mittlere Reaktionszeit bestimmt.  
2.5 Statistische Verfahren 
Diese Arbeit stellt eine retrospektive Analyse der in einer Datenbank erfassten geogra-
phischen Daten, klinischen Befunde und Ergebnisse technischer Untersuchungen der 
Neurologischen HIV-Ambulanz des Universitätsklinikums Münster dar. Die Daten 
wurden im Statistikprogramm SPSS for Windows, Version 8, bearbeitet und ausgewer-
tet. Aus dieser Datenbank wurde aus der Gruppe der Patienten eine gleich große Gruppe 
ausgewählt, die eine gleich lange Infektionsdauer seit der laborchemischen Feststellung 
aufwiesen.  
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Zur statistischen Analyse wurde in dieser Arbeit der U-Test nach Mann, Whitney und 
Wilcoxon verwendet, es handelt sich um nicht parametrische Tests für zwei unabhängi-
ge Stichproben und setzt für die Messgröße keine Normalverteilung voraus. Falls die 
Verteilung der beiden Messgrößen annähernd gleiche Wölbungen aufweisen, ist dieser 
Test relativ trennscharf. Es wird die Hypothese überprüft, ob beide Variablen in dersel-
ben Verteilung liegen. Bei Ablehnung der Hypothese kann man auf einen signifikanten 
Unterschied zwischen beiden Variablen schließen. Dabei werden keine Angaben über 
beide Variablen und die Verteilungsform gemacht. Die Wertungswahrscheinlichkeit 
wird durch den Buchstaben „p“ ausgedrückt und hat folgende Bedeutung: p<0.05 = sig-
nifikanter Unterschied, p<0.01 = hochsignifikanter Unterschied, p<0.001 = sehr hoch 
signifikanter Unterschied.  
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3 Ergebnisse und statistische Analyse 
3.1 Demographische Parameter 
Es wurden 167 Patientinnen im Alter von 34,8 ± 8,1 Jahren untersucht, bei denen die 
HIV-Infektion seit 6,3 ± 4,1 Jahren laborchemisch gesichert war.  
 
Das Vergleichskollektiv bestand aus 169 Männern, die im Mittel 40,7 ± 9,2 Jahre alt 
waren und bei denen die HIV-Infektion im Mittel 6,3 ± 4,1 Jahre seit der laborchemi-
schen Sicherung bekannt war.  
 
Der Infektionsmodus bestand bei 18,6% der Frauen in sexueller Transmission, bei 
43,7% durch Drogenabusus, bei 7,2% durch Blutprodukte und war bei 30,5% unbe-
kannt. Bei den Männern hingegen war bei 39,6% eine HIV-Infektion durch sexuelle 
Transmission akquiriert worden, bei 51,5% durch Drogenabusus, bei 3,6% durch Blut-
produkte und bei 5,3% war der Infektionsmodus unbekannt.  
 
Die Frauen gehörten gemäß den CDC-Klassifikationskriterien zu 16,7% dem Stadium 1, 
zu 34,7% dem Stadium 2 und zu 48,6% dem Stadium 3 an, bei den Männern betrugen 
die entsprechenden Werte 8,9%, 36,3% und 54,8%. Zum Zeitpunkt der Untersuchung 
standen 27,2% der Frauen unter einer Monotherapie, 37,4% unter einer hochaktiven 
antiretroviralen Therapie (HAART), während 35,4% unter keiner antiretroviralen The-
rapie standen. Bei den Männern wurde bei 16,6% eine Monotherapie durchgeführt, un-
ter HAART standen 66,9% und 16,6% wurden nicht antiretroviral therapiert.  
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Parameter 
 
Männer (n = 169) 
( % ) 
 
Frauen (n = 167) 
( % ) 
 
Infektionsmodus: 
   Sexueller Transmission 
   Drogenabusus 
   Blutprodukt 
   unbekannt 
 
 
39,6 
51,5 
3,6 
5,3 
 
 
18, 6 
43,7 
7,2 
30,5 
 
CDC - Stadien: 
   CDC - Stadium 1 
   CDC - Stadium 2 
   CDC - Stadium 3 
 
 
8,9 
36,3 
54,8 
 
 
16,7 
34,7 
48,6 
 
Therapie: 
   Monotherapie 
   HAART 
   Keine Therapie 
 
 
16,6 
66,9 
16,6 
 
 
27,2 
34,7 
35,4 
Tab. 3.1: Statistische Daten: Infektionsmodus, CDC-Klassifikation und Therapie 
der Frauen im Vergleich zu Männern 
 
Die mittlere CD4+-Helferzellzahl betrug zum Zeitpunkt der Untersuchung 300 ± 254 µl 
für die Männer sowie 368 ± 337 µl für die Frauen. Die Viruslast betrug zum Untersu-
chungszeitpunkt 46.109 ± 119.007 c/ml für die Frauen sowie 65.953 ± 143.126 c/ml für 
die Männer. Die mittlere Viruslast betrug für die Frauen unter Therapie 8.551 ± 10.497 
c/ml, für die Frauen ohne Therapie 46.248 ± 123.299 c/ml. Für das Kollektiv der Män-
ner betrug der Mittelwert der Viruslast unter antiretroviraler Therapie 60.589 ± 144.331 
c/ml, für die Gruppe ohne Therapie 127.392 ± 173.067 c/ml. 
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Immunologische Marker 
 
Männer ( n = 169 ) 
 
Frauen ( n = 167 ) 
 
CD4 + Helferzellen ( µl ) 
 
300±254 
 
368 ± 337 
 
mittlere Viruslast ( c/ml ) 
 
65. 953 ± 143. 126 
 
46. 109 ± 119. 007 
 
mittlereViruslast unter Thera-
pie ( c/ml ) 
 
60. 589 ± 144. 331 
 
8. 551 ± 10. 497 
 
mittlere Viruslast ohne Thera-
pie ( c/ml ) 
 
127. 392 ± 173. 067 
 
46. 248 ± 123. 299 
Tab. 3.2: Immunologische Marker der Frauen im Vergleich zu Männern: 
CD4+Helferzellen und Viruslast 
3.2 Klinische und neurophysiologische Ergebnisse 
Nach den bereits erwähnten klinischen Kriterien wiesen 55,6% der untersuchten Frauen 
eine distal-symmetrische, HIV-assoziierte  Polyneuropathie auf, 44,4% nicht. Bei den 
Männern wiesen nur 32,9% eine distal-symmetrische, HIV-assoziierte Polyneuropathie 
auf. Eine HIV-assoziierte Enzephalopathie wurde bei 18,8% der Frauen sowie bei 
27,2% der Männer festgestellt.  
 
Klinische Diagnose     Männer ( n = 169 ) 
( % ) 
Frauen ( n= 167 ) 
( % ) 
Distal-symmetrische PNP 32,9 55,6 
Enzephalopathie 27,2 18,8 
Tab. 3.3: Prävalenz der distal-symmetrischen HIV-assoziierten Polyneuropathie 
und Enzephalopathie der Frauen im Vergleich zu Männern 
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3.3 Ergebnisse neurophysiologischer Untersuchungen 
Die Leitgeschwindigkeit des Nervus peronaeus betrug für die Frauen im Mittel 47,0 ± 
5,7 m/s, für die Männer 43,4 ± 5,7 m/s. Die Latenz des Nervenaktionspotentials nach 
distaler Stimulation betrug für die Frauen 4,4 ± 1,1 ms, für die Männer 4,7 ± 0,9 ms. 
Die Amplitude des Nervenaktionspotentials nach distaler Stimulation betrug für die 
Frauen 5,9 ± 3,2 mV, für die Männer 5,3 ± 2,5 mV. Für die neurophysiologischen Un-
tersuchungen des Nervus suralis ergaben sich folgende Werte: Die Leitgeschwindigkeit 
betrug für die Frauen 57,1 ± 5,5 m/s, für die Männer im Mittel 48,7 ± 5,9 m/s. Die 
Amplitude des sensiblen Nervenaktionspotentials des Nervus suralis betrug für die 
Frauen 11,9 ± 13,7 µV, für die Männer 9,7 ± 8,8 µV. Die Latenzverzögerung nach 
Doppelstimulation des Nervus suralis betrug für die Frauen 6,3 ± 5,6%, für die Männer 
8,3 ± 6,6%. Für die ereigniskorrelierten Potentiale ergab sich für die Frauen eine Latenz 
der Komponente P3 von 416,6 ± 55,6 ms, für die Männer von 442,7 ± 52,5 ms. Die 
mittlere Reaktionszeit betrug für die Frauen 474,4 ± 156,9 ms, für die Männer 477,8 ± 
94,3 ms.  
 
 
Neurophysiologische Parameter
 
Männer ( n= 169 ) 
 
Frauen (= 167) 
N. peroneus: 
   Leitgeschwindigkeit (ms) 
   distale motorische Latenz (ms)  
   Amplitude (mV) 
 
43,4 ± 5,7 
4,7 ± 0,9 
5,3 ± 2,5 
 
47,0 ± 5,7 
4,4 ± 1,1 
5,9 ± 3,2 
N. suralis: 
   Leitgeschwindigkeit (ms) 
   Amplitude (mV) 
   Doppelreiz (%) 
 
48,7 ± 5,9 
9,7 ± 8,8 
8,3 ± 6,6 
 
57,1 ± 5,5 
11,9 ± 13,7 
6,3 ± 5,6 
Erreigniskorrelierte Potenziale 
(P3): 
   Latenz (ms) 
   Reaktionszeit  (ms) 
 
 
442,7 ± 52,5 
477,8 ± 94,3 
 
 
 
416,6 ± 55,6 
474,4 ± 156,9 
Tab. 3.4: Ergebnisse der neurophysiologischen Untersuchung des Nervus suralis 
und peronaeus  sowie der ereigniskorrelierten Potentiale bei Frauen im 
Vergleich zu Männern 
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3.4 Ergebnisse der statistischen Analyse 
Die statistische Analyse ergab einen signifikanten Unterschied für das Alter zwischen 
beiden Gruppen (p<0.0001), während sich die Infektionsdauer seit laborchemischer 
Feststellung nicht signifikant unterschied. Die statistische Analyse der Viruslast und der 
CD4+-Zellen ergab zwischen Männern und Frauen keinen statistisch signifikanten Un-
terschied. Gemäß den Zuordnungen zu den CDC-Stadien ergaben sich signifikante Un-
terschiede zwischen Männern und Frauen (p<0.04). Die Frauen befanden sich signifi-
kant häufiger in früheren Stadien der HIV-Infektion.  
 
Signifikant different war häufig auch die klinische Diagnose „distal-symmetrische Po-
lyneuropathie“ zwischen Männern und Frauen (p<0.001). Auch bezüglich der Diagnose 
„HIV-assoziierte Enzephalopathie“ ergab sich dagegen kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen Männern und Frauen.  Bezüglich der Latenz der ereigniskorrelierten 
Potentiale war ein signifikanter Unterschied (p<0.003) festzustellen, während sich für 
die Reaktionszeit kein signifikanter Unterschied darstellte.  
 
Die statistische Analyse der neurographischen Parameter des Nervus suralis zeigte sta-
tistisch signifikante Unterschiede für die Leitgeschwindigkeit des Nervus peronaeus 
(p<0.0001) sowie für die distale Latenz nach Stimulation des Nervus peronaeus 
(p<0.001). Ein signifikanter Unterschied wurde auch für die Amplitude des Nervenakti-
onspotentials nach distaler Stimulation gefunden. Für die neurophysiologischen Para-
meter des Nervus suralis zeigte sich ein signifikanter Unterschied für die Leitgeschwin-
digkeit (p<0.001) sowie für die Latenzverzögerung nach Doppelreiz (p<0.04). Für die 
Amplitude des Nervenaktionspotentials des Nervus suralis fand sich dagegen kein signi-
fikanter Unterschied.  
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4 Diskussion 
 
Die Datenanalyse ergibt, dass Frauen ca. 6 Jahre jünger sind als HIV-infizierte Männer, 
wenn man den Zeitpunkt des laborchemischen Nachweises der HIV-Infektion nimmt. 
Frauen weisen bessere immunologische Parameter wie höhere CD4+-Zellen und eine 
niedrigere Viruslast auf. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den autoptischen 
Untersuchungen zum Nachweis von Neuromanifestationen der HIV-Infektion [68]. In 
dieser Untersuchung an 394 HIV-Infizierten ergab sich, dass Frauen im Schnitt 4 Jahre 
früher verstarben als die Männer. Auch nach statistischer Korrektur von Risikofaktoren 
wie ethnische Gruppenzugehörigkeit und unterschiedliche therapeutische Verfahren wie 
z. B. hochaktive antiretrovirale Kombinationstherapie und Monotherapie blieb dieser 
Unterschied erhalten. Da eine niedrige Viruslast und höhere CD4+-Zellen einen besse-
ren immunologischen Status anzeigen, bleibt offen, wieso Frauen im Schnitt 4 Jahre 
früher als Männer versterben, obwohl sie immunologisch bessere Parameter aufweisen. 
Ethnische Zugehörigkeiten scheinen auch einen Einfluss auf die Prognose einer HIV-
Infektion zu besitzen. Die Autoren wiesen ebenfalls nach, dass Verstorbene hispani-
scher Zugehörigkeit eine geringere Überlebenszeit besitzen als kaukasische Amerika-
ner. Es ergeben sich somit erneut Hinweise darauf, dass der Verlauf der HIV-Infektion 
geschlechtsspezifische Eigenheiten aufweist.  
 
Grundsätzliche Probleme bei wissenschaftlichen Untersuchungen an HIV-Infizierten 
ergeben sich dadurch, dass nur die wenigsten den genaue Zeitpunkt der Akquirierung 
der HIV-Infektion in der Praxis angeben können. Nach eigenen Erfahrungen in der Neu-
rologischen HIV-Ambulanz vermögen nur 30 % der Patienten den Zeitpunkt der Akqui-
rierung der HIV-Infektion auf das Jahr einzugrenzen.  
 
Eine prospektive Untersuchung über 3½ Jahre an einer Gruppe von Männern und Frau-
en zur Entwicklung der Viruslast und der CD4+-Zellen ergab signifikante Unterschiede 
dieser Marker zum Endpunkt der Studie [23]. In dieser Untersuchung war die Viruslast 
bei den Frauen ca. 30 % niedriger als bei den Männern. Dies entspricht den Werten die-
ser Untersuchung, in der Frauen im Mittel 46.000 c/ml im Vergleich zu 66.000 c/ml für 
die Männer aufweisen. Prinzipiell gleiche Ergebnisse ergaben sich für die CD4+-Zellen, 
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wo Frauen signifikant besser abschnitten und 30 % höhere Werte aufwiesen. Die Er-
gebnisse für diesen laborchemischen Parameter liegen etwa in der gleichen Größenord-
nung. In dieser Dissertation wiesen Frauen im Schnitt ca. 70 CD4+-Zellen pro µl mehr  
auf als das Kollektiv der Männer. 
 
Die Mechanismen dieser hochsignifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede sind 
bis heute nicht sicher geklärt. Es besteht u. a. die Hypothese, dass zum Zeitpunkt der 
Infektion primär unterschiedliche Zellgruppen bei Männern und Frauen infiziert werden 
und daher geschlechtsspezifische  Migrationsmuster entstehen.  
 
Im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Dissertation stehen die Resultate einer pro-
spektiven Analyse mit kleinen Kollektiven von Männern und Frauen zur Entwicklung 
der CD4+-Zellen unter antiretroviraler Therapie. Es stellte sich heraus, dass bei glei-
chem Durchschnittsalter und gleicher CD4+-Zellzahl zu Beginn der antiretroviralen 
Therapie zumindest nach 3 Monaten kein signifikanter Unterschied bezüglich der 
CD4+-Zellen zu verzeichnen war [8]. Eine Einschränkung der Ergebnisse von Busch et 
al. [8] besteht darin, dass dieses Kollektiv lediglich mit einer Mono- oder Dualtherapie 
behandelt wurde. Die schlechteren therapeutischen Möglichkeiten in dieser Entwick-
lungsphase der antiretroviralen Therapie implizieren auch eine geringere Adhärenz. Es 
gilt allgemein als gesichert, dass ältere HIV-infizierte Patienten eine schlechtere Über-
lebenszeit aufweisen. Dies wird darauf zurückgeführt, dass ältere HIV-Infizierte eine 
schlechtere Plastizität und subklinische Alterationen des Immunsystems aufweisen. Der 
Unterschied von sechs Jahren zwischen den beiden Kollektiven dieser Dissertation 
reicht bei den insgesamt jungen Patienten nicht aus, um die Unterschiede der CD4-
Helferzellen und der Viruslast zu erklären. 
 
Es konnte gezeigt werden, dass in weit fortgeschrittenen Stadien der HIV-Infektion ge-
ringere geschlechtsspezifische Unterschiede für die CD4+-Zellen und die Viruslast be-
stehen [50]. Als weitere mögliche Ursachen geschlechtsspezifischer Unterschiede der 
CD4+-Zellen und der Viruslast werden Effekte geschlechtsspezifischer Hormone ange-
nommen. Korrelationen zwischen den zyklischen hormonellen Veränderungen und der 
Viruslast sollen jedoch nur einen Teilfaktor darstellen [33]. Humane Gonadotropine 
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vermindern zumindest tierexperimentell die Replikation des HI-Virus. Frauen in der 
Menopause weisen niedrigere CD4+-Zellzahlen im Vergleich zu Frauen davor auf. Pro-
gesteron soll direkte inhibitorische Effekte auf das HI-Virus besitzen [33]. Andere Ur-
sachen für die bessere immunologische Situation von Frauen können genetische Fakto-
ren darstellen. Um die HIV-Infektion zu akquirieren, ist u. a. der Korezeptor CCR5 
notwendige Voraussetzung. Menschen, die homozygot sind für eine abortive Form die-
ses Gens (CCR5 δ 32), können keine HIV-Infektion akquirieren. Bereits Frauen, die 
heterozygot für dieses Gens sind, besitzen im Vergleich zu Männern eine geringere 
Wahrscheinlichkeit, eine HIV-Infektion zu akquirieren. Eventuell kann dieser geneti-
sche Unterschied, der bei Frauen in höherem Maße vorhanden ist, dazu führen, dass die 
Progression der HIV-Infektion bei Frauen mehr als bei Männern moduliert wird [62].  
 
Trotz dieser immunologischen Vorteile scheinen Frauen früher an der HIV-Infektion zu 
versterben. Bei gleicher Viruslast besteht gegenüber Männern ein 1,6fach erhöhtes Risi-
ko, Aids definierende Erkrankungen zu erleiden. Im Zeitalter vor HAART scheint diese 
Wahrscheinlichkeit kleiner geworden zu sein. Trotzdem treten Frauen bei höheren 
CD4+-Zellzahlen in das Aids-Stadium ein und versterben im Schnitt bei höheren CD4+-
Zellen [78].  
 
Gerade ältere Untersuchungen zur unterschiedlichen Überlebensrate HIV-infizierter 
Frauen im Vergleich zu Männern berücksichtigten nicht ausreichend sozioökonomische 
Unterschiede. Neuere Untersuchungen von Kollektiven, die die gleiche Adhärenz zur 
antiretroviralen Therapie aufwiesen, ergaben keinerlei Unterschiede bezüglich der ge-
schlechtsspezifischen Überlebenszeit. Es muss daher davon ausgegangen werden, dass 
in früheren Untersuchungen der Zugang zur antiretroviralen Therapie nicht ausreichend 
berücksichtigt wurde. Gerade in den Vereinigten Staaten sind die Zugangsmöglichkei-
ten zur antiretroviralen Therapie schlechter als in Deutschland. Bei korrektem Einsatz 
der antiretroviralen Therapie ist die Mortalität von Patienten im Aids-Stadium um 50 % 
reduziert, und die Wahrscheinlichkeit für Patienten, Aids definierende Erkrankungen zu 
erleiden, ist um 75 % niedriger [55].   
Dass Frauen im Vergleich zu Männern immunologische Besonderheiten aufweisen, geht 
indirekt auch aus den unterschiedlichen Nebenwirkungsprofilen einzelner Retrovirusta-
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tika von Frauen im Vergleich zu Männern hervor. Für Nevirapin weisen Frauen ein 
7fach erhöhtes Risiko im Vergleich zu Männern auf, schwere allergische Hautreaktio-
nen zu erleiden, und ein 3,5fach erhöhtes Risiko, dass die Therapie abgesetzt werden 
muss. Voruntersuchungen konnten bereits früher eine höhere Inzidenz von Nebenwir-
kungen bei Frauen für die Substanzen Ampicillin, Pyrimethamin, Sulfadioxin nachwei-
sen [4]. Die Ursachen dieser unterschiedlichen immunologischen Reaktionsbereitschaft 
zwischen Männern und Frauen ist bis heute nicht sicher geklärt, als Ursache werden u. 
a. der unterschiedliche Bodymass-Index, der unterschiedliche Fettanteil, hormonelle 
Effekte auf den Stoffwechsel von Medikamenten und anlagemäßige Unterschiede ver-
schiedener Enzyme gesehen [74]. Diese Ergebnisse stellen jedoch einen indirekten 
Hinweis dar, dass Medikamentenspiegel und der Metabolismus von Antiretrovirustatika 
geschlechtsspezifisch unterschiedlich sein können. Diese Effekte bedürfen weiterer 
Evaluierung, da gerade Frauen in den meisten Medikamentenstudien zur HIV-Infektion 
unterrepräsentiert sind [57].  
 
Weit weniger als die geschlechtsspezifischen Unterschiede der CD4+-Zellzahl sowie der 
Viruslast sind die Unterschiede bezüglich der Neuromanifestationen der HIV-Infektion 
untersucht. Die Ergebnisse dieser Dissertation weisen hochsignifikante geschlechtsspe-
zifische Unterschiede zur Prävalenz der distal-symmetrischen, HIV-assoziierten Poly-
neuropathie auf. Die signifikanten Unterschiede der neurophysiologischer Parameter 
weisen auch mit objektiven Untersuchungsverfahren eine bessere Funktionsfähigkeit 
des peripheren Nervensystems bei Frauen im Vergleich zu Männern nach.  
 
Die distal-symmetrische, HIV-assoziierte Polyneuropathie stellt die häufigste Neuroma-
nifestation des HI-Virus überhaupt dar, die Inzidenz und Prävalenz dieser Polyneuropa-
thieform korrelieren mit dem fortschreitenden Immundefekt und der Dauer der Infekti-
on. Die Angaben zur Häufigkeit schwanken zwischen 35 % und 88 % [44]. Frühere Un-
tersuchungen ergaben eine direkte Korrelation zwischen der Progredienz der HIV-
assoziierten, distal-symmetrischen Polyneuropathie sowie der Abnahme von CD4+-
Zellen und der Anstieg der Viruslast [46]. Die bessere Funktionsfähigkeit des periphe-
ren Nervensystems bei Frauen kann daher primär als Resultat der besseren immunologi-
schen Situation interpretiert werden.  
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Ob geschlechtsspezifische Differenzen der Leitgeschwindigkeiten peripherer Nerven 
bestehen, ist bis heute nicht eindeutig geklärt. Während Frauen höhere Leitgeschwin-
digkeiten aufweisen sollen, wird diese Beobachtung von anderen Autoren wiederum in 
Frage gestellt. Neurographische Untersuchungen mit den gleichen Methoden und tech-
nischen Verfahren im gleichen neurophysiologischen Laboratorium hier ergaben z. B. 
für Frauen eine Leitgeschwindigkeit des Nervus suralis von 52,1 ± 1,39 m/s sowie für 
Männer von 51,1 ± 3,7 m/s. Für die Leitgeschwindigkeit des Nervus peronaeus betrugen 
die Werte für Frauen im Mittel 49,1 ± 4,9 m/s und für Männer 48,1 ± 3,9 m/s. Statisti-
sche Analysen ergaben keinerlei Signifikanz dieser geringen Unterschiede [47]. Die 
hochsignifikanten Unterschiede der Funktionsfähigkeit des peripheren Nervensystems 
basieren primär auf den besseren immunologischen Parametern der Frauen.  
 
Diese Ergebnisse dieser Dissertation stehen im Gegensatz zur Publikation von Lopez et 
al. [56], der keinerlei Unterschiede in der Prävalenz von Polyneuropathien, Myelo-
pathien, Myopathien und der HIV-assoziierter Demenz zwischen Männern und Frauen 
gefunden hat. In dieser Studie wird jedoch ein Kollektiv verglichen, das aus 41 Frauen 
und 193 Männern bestand, so dass allein aufgrund der beiden sehr unterschiedlich gro-
ßen Kollektive die statistische Aussage vom Ansatz her in Zweifel zu ziehen ist.  
 
Auch Inzidenz und Prävalenz der HIV-assoziierten Enzephalopathie korrelieren mit 
dem immunologischen Status [21, 24, 43]. Wenn auch die statistische Analyse eine Sig-
nifikanz bezüglich der klinischen Manifestation der HIV-assoziierten Enzephalopathie 
knapp verfehlte, so weist die statistische Analyse der Komponente P300 der ereignis-
korrelierten Potentiale eine signifikante Differenz zugunsten der Frauen nach. Für die 
Latenz der visuell evozierten Potentiale konnten geschlechtsspezifische Unterschiede 
nachgewiesen werden [74]. Die klare Abhängigkeit kognitiver Prozesse vom immuno-
logischen Status konnte wiederholt in entsprechenden Arbeiten auch unter Einschluss 
verschiedener Kollektive mit unterschiedlicher antiretroviraler Therapie nachgewiesen 
werden. Zumindest für die visuell evozierten Potentiale konnten geschlechtsspezifische 
Unterschiede gefunden werden [82]. In dieser Studie wiesen Männer jedoch nach ein-
jähriger Beobachtungszeit eine geringere Viruslast auf, was auf eine bessere Adhärenz 
zur antiretroviralen Therapie zurückgeführt wurde. 
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Diese Publikation weist somit erneut darauf hin, dass eine direkte Korrelation zwischen 
den immunologischen Parametern und Neuromanifestationen der HIV-Infektion besteht, 
wie es auch für opportunistische Infektionen klar nachgewiesen worden ist [18]. 
 
Es bestehen hochsignifikante Unterschiede bezüglich des Ausmaßes und des Umfangs 
von Neuromanifestationen zwischen Männern und Frauen mit HIV-Infektion. Die Ursa-
chen dieser hochsignifikanten Unterschiede zwischen Männern und Frauen sind bislang 
nicht vollständig eruiert, in Korrelation zum besseren immunologischen Zustand von 
Frauen scheinen diese Unterschiede primär ein Resultat der höheren CD4+-Zellzahl und 
der geringeren Viruslast zu sein. 
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5 Zusammenfassung 
 
Es ist seit längerem bekannt, dass die HIV-Infektion im Verlauf geschlechtsspezifische 
Unterschiede aufweist, deren Genese bis heute nicht eindeutig geklärt ist. Es wurden 
große Kollektive mit gleicher Erkrankungsdauer seit Akquirierung der HIV-Infektion 
bezüglich der Manifestation von neurologischen Erkrankungen durch die HIV-Infektion 
untersucht.  
 
Die statistischen Analysen ergaben, dass Frauen signifikant jünger als Männer sind und 
signifikant höhere CD4+-Zahlen und eine niedriger Viruslast aufweisen. Die klinischen 
Untersuchungen ergaben, dass Frauen zu einem geringeren Anteil eine distal-
symmetrische, HIV-assoziierte Polyneuropathie aufwiesen. Die neurophysiologischen 
Untersuchungen des Nervus peronaeus und des Nervus suralis sowie die Analyse der 
Messergebnisse zeigten statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Frauen be-
züglich der Funktionsfähigkeit des peripheren Nervensystems. Bezüglich der klinischen 
Manifestation der HIV-assoziierten Enzephalopathie wurde die klinische Signifikanz 
knapp verfehlt. Die Analyse der Latenz der Komponente P300 der ereigniskorrelierten 
Potentiale zeigte jedoch signifikante Unterschiede zugunsten der Frauen.  
 
Die Ursache der besseren immunologischen Situation von Frauen im Vergleich zu 
Männern ist bis heute nicht sicher geklärt. Gerade ältere Untersuchungen zu diesem 
Thema berücksichtigten nicht die schlechtere Adhärenz und psychosoziale Situation 
von Frauen. Zusätzlich scheinen Unterschiede der immunologischen Modulation zwi-
schen Männern und Frauen zu bestehen. Die bessere Funktionsfähigkeit des zentralen 
und des peripheren Nervensystems von Frauen im Vergleich zu Männern, die labor-
chemisch gleich lang HIV-infiziert sind, stellen primär das Resultat der besseren immu-
nologischen Funktion von Frauen dar.  
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